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© Verfahren zurHerstellung von MHchsauree*tern. 

© Hentellung optisch reiner D- Oder L-Milchsaure- 
alkylerter durch Umsetzung von fermentativ hergetelrtem 
CaJciumladal mil Alkoholen in Gegenwart einer starken 
Siure, indem man das rohe Fermentauonsgemisch heiB 
fiitrlert, aus dem Filtrat des Calciumtactat durch Spruhtrock- 
nyng alt Feststoff isoliert und es in Gegenwart einer SSure, 
die etn gut wasserlosliches Calciumsalz bildet. mtt Alkoholen 
umsetzt, wobei das tm Reaktionsgemisch vorliegende bzw. 
bei der Veresterung gebildete Wasser durch azeotrope 
Dettillaiion mrt Hilfe eines Schleppmittels ausgekreist und 
der Milchsaureester in an sich bekannler Weise aus dem 
^» Reaktionsgemisch isoliert wird. 
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Verfahren zur Kerstellung von Milchsaurees tern 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung optlsch 
reiner D- oder L-Milchsaurealkylester , indem nan fermentativ hergeGtell- 
05 tes Calciunlactat nit Alkoholen in Gegenvart einer starken Saure umsetzt. 

Die fermentative Darstellung optisch reiner Milchsaure ist hub 

EP 0 069 291 oder Ind. Eng. Chem. 44, 1958 (1952) bekannt. Sie wird in 

Gegenvart von Calciumcarbonat durchgef uhrt , so dafi nach beendeter Reak- 

10 tion eine vafirige LGsung oder Suspension anf&llt, welche 6 bis 20 X 

Calciumlactat neben verschiedenen organischen oder anorganischen Verun- 
reinigungen enth&lt, die entveder als 2usatzstoffe rar Fermentation 
zugegeben wurden oder St of fwechselprodukte sind, die vShrend der Fermenta- 
tion entstehen. Femer sind als Feststoffe noch Biomasse und ggf. nicht 

15 verbrauchtes Calciumcarbonat vorhanden. 

AnschlieBend wird die Milchsaure aus dem Calciumsalz freigesetzt, indem 
man tnit Schwef elsaure ansauert, wobei Gips ausfallt, den man zusammen mit 
der Biomasse abfiltert. Als Filtrat erhalt man eine vafirige Milchsaure- 
20 losung nt einem Gehalt von ca. 10 1 Milchsaure, die noch verschiedene 

gelCste Verunreinigungen enthalt. Diese L&sung wird in der Regel aufkon- 
zentriert und geeigneten Reinigungsoperationen unterworf en. 

Die betriebene Verf ahrensveise ist mit verschiedenen Kachteilen verbun- 
25 den. So fallen erhebliche Mengen an Calciumsulf at an, das aufgrund der 
darin enthaltenen Biomasse zu Nachgarungen neigt und deshalb nicht ohne 
Nachbehandlung deponiert werden kann. Eine Verwertung z.B. als Baustoff 
ist wegen ungenligender Reinheit nicht moglich. Nachteilig ist auch, da.fi 
durch das Kachwaschen des Filterkuchens eine weitere Verdunnung der 
30 vafirigen MilchsaurelBsung stattfindet, vodurch die l6olierung des Produk- 
tes, sei es die Milchsaure oder, falls bei der Freisetzung aus dem Cal- 
ciumlactat ein Alkohol zugesetzt wird, der Milchsfiureester , erschwert 
vird* SchlieBlich bereitet das Auf konzentrieren der vSfirigen Milchsfiure- 
losung z.B. durch destillative Entfernung des Wassers hfiufig Schwierig- 
35 keiten, da Reste der Biomasse und insbesondere gelSstes Calciumsulf at, 
das zunehmend aus f Silt, zu Verkrustungen in den Apparaturen ftthren. 
Weiterhin geht ein geringer Anteil der Milchsaure mit dem Wasser ver- 
loren. 

40 Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Ver- 

esterung einer durch Fermentation hergestellten optisch reinen MilchsSure 
zu entvickeln, das die geschilderten Kachteile utngeht und den Ester in 
guter Ausbeute und hoher optischer Reinheit liefert. 
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DemgemSB wurde ein Verfahren iur Herstellung optisch reiner D- oder 
L-Kilchs&irealkylester durch ftasetrung von feraentativ herges t el It en 
Calciumlactat mit Alkoholen in Gegenwart einer Btarken Saure gefunden, 
welches daciurch gekennzeichnet 1st, dafi man daB rohe Fermentationsgemisch 

05 filtriert, aus den Piltrat das Calciumlactat durch Spriihtrocknung als 
Feststoff laoliert und es in Gegenwart einer Saure, die ein gut wasser- 
Ibslicbes Calciumsalz bildet, mit Alkoholen umsetzt, wobei das im Reak- 
tionsgemisch vorliegende bzw. bei der Veresterung gebildete Wasser durch 
azeotrope Destination mit Hilfe eines Schleppmittels ausgekreist und der 

10 Milchs&ireester in an sich bekannter Weise aus den Reaktionsgemisch 
isoliert wird. 



Das der Fermentation entstaamende rohe Reaktionsgemisch, das die D- oder 
L-Milchsaure als Calciumlactat enthalt, wird zur Abtrennung von Pest- 

15 stoffen wie Biomasse oder nicht verbrauchtem Calciumcarbonat filtriert, 
Dabei 1st darauf zu achten, daB die Temperatur der Losung so hoch gehal- 
ten wird, daB kein Calciumlactat ausfallt. In der Regel wird bei Tempera- 
turen von 50 bis 90, insbesondere 60 bis 80 "C gearbeitet. Die Filtration 
erfolgt nach den tiblichen Techniken, 2.B. unter Verwendung von Filter- 

20 pressen und gegebenenf alls in Gegenwart von Filterhilf smitteln vie Kiesel- 
gel. 

AnschlieBend wird das Filtrat in einem Spruhturm mittels Luft als Varme- 
ubertrMger getrocknet. Dabei betragt die Luf teingangs temperatur 2B0 bis 
25 300*C und die Luf tausgangs temperatur 110*C. Das Gelingen dieses Aufarbei- 
tungsschrittes ist iiberras chend , da man annehmen muflte, daB das Rohcal- 
ciumlactat aufgrund der darin enthaltenen Verunreinigungen verkleben 
wurde und somit nicht rieselflhig sein konnte. 

30 Veiterhin hatte man erwartet, daB bei den hohen Temperaturen der Sprflh- 
trocknung das optisch reine Lactat vegen der Beweglichkeit des "sC-Vwser- 
s toff atoms" eine zuminde6t teilweise Racemisierung erleiden wurde, 

Tatsfichlich wird keine nennenswerte Konf igurationaumkehr am Asynme trier en- 
35 tmm beobachtet. 



Zur Veresterung wird das Calciumlactat mit niedenaolekularen Alkoholen 
R0H in Gegenwart einer starken Saure umgesetzt. Die Alkohole konnen 
verzveigt oder unverzweigt sein und 1 bis 10, insbesondere 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatome enthalten. Vorteilhaft wird die Reaktion mit sekundfiren und 
primaren Alkoholen durchgef uhrt , also z.B. mit Ethanol, Propanol , 
Butanol, Isobutanol, Pentanol und Isopentanol. Auch mehrwertige Alkohole 
vie Glykol oder Glycerin konnen vervendet werden. 
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Als starke Sauren kommen solche in Frage, die ein gut vasserlosliches 
Calclunisalz bilden und als Veresterungskatalysator virksam 6ein kbnnen. 



Hier eind Salpetersaure , HBr und Sulfonsauren zu nennen, besonders geeig- 



net ist Salzsaure, die vorteilhaft in konzentrierter Form verwendet vird. 
Damit ergibt sich folgende Reaktionsgleichung : 



Urn das Veresterungsgleicbgewicht nach rechts zu verschieben, vird bekannt- 
15 lich eine der Ansgangskomponenten, meistens die billigere, im UberschuB 
eingesetzL, wahrend die Umsetzungsprodukte dem Reaktionsgemisch entzogen 
werden . 

Fur das erf indungsgemaBe Verfahren ist es vichtig, d&B der Alkohol im 
20 UberschuB verwendet vird und zwar nicht nur vegen der Verschiebung dee 
o.a. Gleichgewichts, sondern urn die Konzentration der io Gleichgewicht 
auftretenden dimeren und trimeren Milchsauree6ter, die durch Reaktion der 
Milchsaure nit der Hydroxylgruppe eines weiteren Molekiils Milchsaure 
entstehen, mSglichst klein ru halt en. In der Regel werden 2 bi6 4 mol 
25 Alkohol pro Mol Milchsaure verwendet. 

Urn das mit den Reaktionskomponenten eingeschleppte Wasser, sei es in Form 
von waBriger Salzsaure oder als wasserhaltiges Calciumlactat, das nach 
der Spruhtrocknung noch einen Wasseranteil von 0 bis 25 Z aufweisen kann, 
30 und das bei der Veresterung entstandene Wasser dem Reaktionsgemisch zu 
ent Ziehen, vird es in Gegenwart eines Schleppmlttels vie Cyclohexan oder 
Toluol azeotrop abdestilliert . 

Bekanntlich bilden hiShere Alkohole mit Kohl ens t of f zahl en von A und > A 
35 selbst Azeotrope mit Wasser, so daB sich in bestimmten FSllen die Schlepp- 
mittelzugabe eriibrigt. In dem vorliegenden Fall vird aber die Schleppwir- 
kung der betreffenden Alkohole durch das anwesende CaCl2 stark herabge- 
setzt. Fiir das erf in dungs gemfiBe Verfahren ist es deshalb vichtig, daB 
auch in diesen Fallen, z.B. bei Vervendung von Isobutanol ein Schleppmit- 
40 tel zugesetzt vird, urn nicht betrachtliche Ausbeuteverluste an Vertpro- 
dukt durch einen niedrigen Veresterungsgrad hinnehmen zu mlissen. 
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Zur Isolierung de£ Wertproduktes wird da6 nach der Veresterung anfallende 
Reaktionsgemisch mit Vas6er behandelt , wobei eine salzfreie organische 
Phase und eine salzreiche vafirige Phase anfHllt. Die Extraktion kann nach 
den dafiir tiblichen Techniken kont inuierlich oder diskontinuierlich durch- 
05 geftthrt werden. 

AnschlieBend wird die organische Phase neutralisiert , z.B. mit verdunnter 
Natronlauge, und der Milchsaureester durch Destination nach den dafur 
ublichen Techniken, vorteilhaft bei vermindertem Druck, gereinigt. Die 
10 Neutralisation vor der destillativen Reinigung ist zweckmaVBig, ujn eine 
nachtrMgliche Bildung hSherer Milchsaureester (Dimere, Trimere) *u ver- 
meiden. 

Kach dem erf indungsgemaBen Verfahren wird der Milchsaureester in guten 
15 Ausbeuten und hoher optischer Reinheit erhalten. 

Optisch aktive Milchsaureester sind vichtige Zwischenprodukte znf Dar- 
stellung optisch aktiver Eerbizide. 

20 Beispiel 

Eine durch Fermentation hergestellte CalciumlactatlSsung vurds bei 70*C 
in Gegenwart von Kieselgel a Is Filterhilf smittel in einer Filterpresse 
filtriert und anschlieBend heifi auf einen Spriihturm gegeben, vob4i die 

25 Lufteingangs tempera tur 280*C und die Luf tausgangstemperatur 110*C betrug. 
105 Teile des anfallenden Rob-Calciumlactats, das 67 % Milch»Mure ent- 
hielt, wurde mit 203 Teilen Isobutanol, 137 1 Toluol und 97 T*ilcn konzen- 
trierter Salzsaure versetzt und 5 Stunden am Ruckflufi erhitzt. Dabei 
wurden 82 Teile Nasser ausgekreist. Nach AbkOhlen auf Raumteniparatur 

30 werden 103 Teile Wasser zugesetzt und di« wa\Brige, calciumchloridhaltige 
Phase, ca 154 Teile, abgetrennt. 

Die organische Phase wurde nit 50 Ziger Natronlauge neutralis iert und 
anschliefiend destillativ auf gearbeitet . 

35 

Die Ausbeute an optisch aktivem Mil chsaureisobuty loiter lag bei 89 %, 
entsprechend 120 Teilen, bezogen auf Calciumlactat , Die optische JUin- 
heit des Produktes betrug > 95 2. 
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PatentansprUche 

1. Verfahren zur Herstellung optisch reiner D- oder L-Milchsaurealkyl- 
e6ter durch Umsetzung von fermentativ hergetellt em Calciumlactat mit 

>5 Alkoholen In Gegenwart einer starken Saure, dadurch gekennzeichnet , 

daB man das rohe Fermentationsgemisch heiB filtriert, auB dem Filtrat 
das Calciumlactat durch Spr tthtrocknung als Feststoff isoliert und eB 
in Gegenwart einer Saure, die ein gut wasserlbsliches Calciumsalz 
bildet, mit Alkoholen umsetzt, wobei dae im Reaktionsgemiscb vor- 

LO llegende bzv. bei der Veresterung gebildete Wasser durch azeotrope 

Destination mit Hilfe eines Schleppmlttels ausgekreist wird und den 
Milchsfcureester in an sich bekannter Weise aus dem Reaktionsgemisch 
Isoliert • 

L5 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB man die Ver- 
esterung in Gegenwart von Salzsaure durchfiihrt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB man niedermole- 
kulare verzweigte oder unverzweigte Alkohole nit 1 bis 10, vorzugs- 

10 wise 1 bis 5 Kohlenstof f atome vervendet. 

4, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB man den Alko- 
hol in Mengen von 1 bi6 5 mol pro Mol Milchsaure zusetzt. 

U 5* Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB man die Fil- 
tration bei Temperaturen von 50 bis 90, insbesondere 60 bis 80*C 
durchfiihrt* 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB bei der Sprilh- 
50 trocknung die Luf teingangstemperatur 28 0 bis 300'C und die Luftaus- 

gang6temperatur 110*0 betragt. 
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